DIABETOLOGIE 

NOUVELLES DONNEES 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(pioglitazone), antidiabetique 


Avis defavorable au maintien du remboursement en raison de son profil de tolerance 


L’ESSENTIEL 

□ Actos est une 
glitazone indiquee dans 
le traitement du diabete 
de type 2 en monotherapie, 
en bitherapie (associe a 
la metformine ou a un 
sulfamide hypoglycemiant) 
et en tritherapie (associe 
a la metformine et a un 
sulfamide hypoglycemiant). 

□ Outre ses effets 
indesirables deja connus, 
des donnees recentes 
etablissent un lien potentiel 
entre le traitement par 
pioglitazone et la survenue 
d’un cancer de la vessie. 

□ Ce profil de tolerance 
a conduit a la suspension 
de I’AMM de la 
pioglitazone en France 
depuis le 9 juin 2011 . 


Ce document a ete 
elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence du 
20 juillet 201 1 (CT- 10961), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ Les objectifs de la prise en charge therapeutique du diabete de type 2 sont le controle glyce- 
mique (HbAI c) et celui des facteurs de risque associes. 

□ La lutte active contre la sedentarite ainsi que la planification alimentaire sont des interven- 
tions irremplagables. Elies sont les premieres mesures a prendre et doivent etre poursuivies 
quels que soient le stade du diabete et ses traitements. 

□ Le recours aux antidiabetiques oraux a lieu lorsque ces mesures hygieno-dietetiques (MHD) 
ne sutfisent plus a controler la glycemie (HbAI c > 6 %). Le choix des medicaments est adapte a 
I'age, I'anciennete du diabete, le risque hypoglycemique et a des situations particulieres. 

• Si malgre une monotherapie a dose maximale, I’HbAlc est > 6,5 %, on a recours a une des 
bitherapies suivantes : 

metformine + insulinosecreteur ; 
metformine + inhibiteur des alphaglucosidases ; 

ou encore insulinosecreteur + inhibiteurs des alphaglucosidases (si hyperglycemie post- 
prandiale importante, mais avec une moindre efficacite sur I’ HbAI c que les autres associations). 

• Si le taux d’HbAI c est > 7 %, on a recours soit a une tritherapie, soit a I’insuline associee a la 
metformine ou a d ’autres antidiabetiques oraux, sauf les glitazones. 

□ Cette strategie therapeutique est en cours de revision. La place des analogues du GLP-1 et 
celle des inhibiteurs de la DPP-4 restent a preciser. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Actos n’a plus de place dans la strategie therapeutique du diabete de type 2. 

Donnees cliniques 

□ En termes d ’efficacite 

Aucune nouvelle etude de niveau de preuve suffisant concernant I'efficacite de la pioglitazone 
n’a ete trouvee dans la litterature depuis la precedente evaluation par la Commission de la 
transparence. 

□ En termes de tolerance 

• Les donnees recentes de la litterature confirment I’augmentation du risque de prise de poids, 
d’oedemes, de fractures et d’insuffisance cardiaque congestive associe a la pioglitazone. Elies 
ont identifie un risque nouveau de pneumonie. 

• De plus, des donnees nouvelles (litterature, etudes post-commercialisation demandees par la 
FDA, dont une etude de cohorte realisee en France) etablissent un lien potentiel entre le traite- 
ment par pioglitazone et la survenue d’un cancer de la vessie. 

Interet du medicament 

□ Au regard des therapies disponibles, le service medical rendu* par Actos est desormais 
insuffisant pour une prise en charge par la solidarity nationale. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 
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Pioglitazone et risque de cancer de vessie 


Commentaire d ’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



La decision de retrait de la pioglitazone (Actos 
[Takeda]) intervient apres la mise en evidence 
d’une augmentation du risque de cancer 
de vessie associe a la prise de ce medicament. 
Les liens entre cancer, diabete et traitement 
du diabete sont complexes, car la maladie 
diabetique partage certains facteurs de risque 
de cancer comme I’obesite, I’alimentation 
desequilibree, la sedentarite et rage. De plus, 
les patients diabetiques sont regulierement 
traites par des associations de traitement, 
ce qui rend difficile revaluation du risque de 
cancer associe a chacun. Neanmoins, la plupart 
des etudes recentes sont convergentes sur 
I’imputabilite potentielle de la pioglitazone 
concernant un sur-risque de cancer de vessie. 
En France, I’etude de la Caisse nationale 
d’assurance maladie confirme un sur-risque 
potentiel de cancer de vessie qui reste faible 
(HR ajuste 1 ,22), mais avec une relation 
dose-effet. Le risque devenant encore plus 
significatif apres 2 ans de traitement. 

L’ augmentation du risque de cancer ne 
concernait que les hommes. Deux autres etudes 
montrent des resultats similaires, une etude de 
cohorte (KPNC stud » et une etude sur les 
notifications spontanees aupres 
de la Food and Drug Administration 3 ■ 2 
En I’absence de donnees fiables sur la 


consommation tabagique, ces etudes n’ont 
pas evalue I’implication du tabagisme sur 
la relation pioglitazone-cancer de vessie. 
Concernant les stades des cancers de vessie, 
seule la KPNC study I’a evaluee, elle retrouve une 
plus grande frequence de cancers in situ dans le 
groupe pioglitazone et pas d’augmentation du 
risque de cancers invasifs. La decision de donner 
un avis defavorable au remboursement de la 
pioglitazone est done liee a la consideration que 
son profil de tolerance est insuffisant par rapport 
au service medical rendu pour les patients 
diabetiques de type 2. Cette decision peut 
sembler logique pour la prise en charge 
du patient diabetique sans anomalie specifique 
et bon repondeur aux therapeutiques validees. 
Chez ce type de patient, le benefice escompte 
de la pioglitazone peut etre considere comme 
insuffisant par rapport au risque potentiel 
et aux possibility de traitements alternatifs. 

En revanche, on peut regretter la disparition 
de ce medicament pour certains patients 
diabetiques avec des profils cliniques particuliers 
(insulinoresistance severe, hepatite steatosique 
non alcoolique [NASH]). Ainsi, une etude recente, 
sur plus de 600 000 patients diabetiques, 
observe que I’usage des glitazones est associe 
a une protection contre le risque de cancer 
du foie, avec un effet encore plus significatif 


pour les fortes doses, les longues durees 
de traitement, et en cas d’hepatopathies 
preexistantes. 3 

Avec un accroissement du risque de plus 
de 2 fois, I’hepatocarcinome est un des cancers 
les plus augmentes en cas de diabete. On aurait 
pu reserver I’usage de la pioglitazone pour des 
patients cibles avec NASH et risque accru 
de cancer hepatocellulaire, ou en cas 
d’insulinoresistance severe notamment 
secondaire aux lipodystrophies congenitales 
et resistance aux therapeutiques usuelles. Cette 
prescription restreinte aurait pu se faire apres 
avis specialise et en s’assurant de I’absence de 
facteurs de risque de cancer de vessie, comme 
le propose I’Agence europeenne de medecine. 
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among diabetic patients treated with pioglitazone: interim 
report of a longitudinal cohort study. Diabetes Care 
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3. Chang CH, Lin JW, Wu LC, et al. Association of 
thiazolidinediones with liver cancer and colorectal cancer 
in type 2 diabetes mellitus. Hepatology 201 1 . 

doi: 10.1002/hep.25509. [Epub ahead of print] 
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